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@j Precede de preparation d'ester de 1-acetoxyethyle de cefuroxime. 



I 



tSelon I'invention. on d^crit un proc6d6 pour robtention de 
Liroxime ax6til cristallin tr6s pur. Le precede consiste h faire 
cristailiser le cefuroxime ax6til h partir d'une de ses solutions 
dans un solvant organique ou aqueux ou dans un melange de 
ces deux types de sotvants. puis d s6cher et a isoler le produiL 
Les solvants pr6f6r6s sont des acetates d'alkyle m§lang§s avec 
des 6thers ou des hydrocarbures aliphatiques ou aromatlques. 
Plus le rendement de la cristaKisation est 6leve, plus le rapport 
stCEchlom6trique des isom^res R:S que le produit contient est 
proche de 1:1. ce rapport 6tant le plus souhaitable pour un 
produit ayant les propri6t6s recherch§es. 
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L'invention concerne des ameliorations a u x , ou 
relatives aux^ ce phalosporines . Plus precisement, elle concer- 
ne des ameliorations relatives a la fabrication de 1' ester 
de 1 -acetoxyethyle de cefuroxime (cefuroxime axetil), 
5 Le compose acide ( 6R , 7R )-3-carbamoyloxyinet hyl-7- 

Z.CZ )-2- ( f ur-2-yl )-2-methoxyiniinoacetamido^-CBph-3-eme-^- 
carboxylique est homologue sous le nom de "cefuroxime". Ce 
compose est un antibiotique interessant caracterise pax 
un trfes large spectre d*activite contre les microorganismes 
10 gram-positif s et gram-negatif s , cette propriete Stant ren- 
forcee par la tr&s grande stabilite du compose vis a vis 
des ^ -lactamases produites par divers microorganismes 
gram-negatif s , II est bien tolere par les mammiferes et 
est ^s^rs largement utilise comme antibiotique dans la pra— 
15 tique clinique. Le cefuroxime et ses sels sont surtout 

interessants comme ant ibiotiques injectables, car ils sont 
peu absorbes par les voies gastro-intestinales et ne sont 
done presents dans le serum et 1* urine qu'en faibles concen- 
trations apres une administration orale. II etait done neces- 
20 saire de disposer d'une forme de cefuroxime qui soit capable 
d*Btre absorbee par las voies gastro-intestinales apr&s una 
administration orale. 

La demanderesse a trouve qu'une est erif icat ion appro— 
priee du groupe carboxyle du cefuroxime ameliore I'effica- 
25 cite a 1 * administration orale. La presence d*un tel groupe 
esterifiant approprie se traduit par une absorption signi- 
ficative du compose par les voies gastro-intestinales, apres 
quoi le groupe esterifiant est hydrolyse par des enzymes 
presentes dans , par exemple, le serum et des tissus corpo- 
30 rels en donnant I'acide parent antibiotiquement actif. Pour 
etre efficace par administration orale, I'ester doit etre 
suffisamment stable pour atteindre le site d*absorption sans 
degradation significative, mais doit §tre suffisamment, ab- 
sorb€ lorsqu'il attaint le site approprie, et doit etre 
35 s u'f f isamment hydrolysable par des esterases systemiques 
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pour une liberation de I'acide parent peu de temps apres 
l»absorption ds l^ester, Le brevet GB 1 571 683 
decrit et revendique plusieurs esters de cefuroxime ayant 
des proprietes qui leur dannent une valeur potsntielle 
5 significative comms antibiot iques adninist rabies par voie 
orale. 

Parmi les esters decrits dans le brevet GB 
1 ^71 683, la demanderesse a trouve que le cefuroxime 
axstil prsssntait un interet particulier. Ce produit possede 
10 un carbons asymfitrique en position 1 du groups 1 -acetoxy- 

ethyle et peut done exister sous la forme d'isomeres R et S 
ou de leurs melanges. Les procedes pour la preparation de 
1' ester ci-dessus decrits dans les examples . 

du brevet GB 1 571 683 produisent le materiau soit sous une 

15 forme amorphe relativement impure, soit sous la forme d'un 

materiau cristallin. De plus, le materiau cristallin produit 
par les procedes decrits dans cette demande contient gene- 
ralement une predominance de I'isomfere R ou de I'isomere S, 
alors qu*un rapport d*environ 1:1 est auantageux pour 1 ' ad- 

20 ministration. Le produit cristallin n-est done pas le 
produit ideal pour 1' administration. 

La demanderesse a maintenant ^te capable de mettre au 
point un proced^ qui permet d'obtenir le cefuroxime axetil 
sous une forme cristalline tres pure et avec un rendement 

25 eleve, Ce produit est non seulement utilisable da fait 

qu'il represente une forme tres pure du compose actif et 
est done plus approprie a une administration biologique, 
mais, plus particuiierement , il est ggalement tres utili- 
sable comme materiau de depart pour la preparation d'une 

30 forme pratiquement amorphe, tres pure, de cefuroxime axitil» 
laquelle forme montre, de fagon surprenante, une tres bonne 
biodisponibilite par administration orale et un meilleur 
equilibre des proprietes pour un usage commercial que le 
materiau cristallin, Le cefuroxime axetil amorphe qui possede 

35 ces proprietes, est avantageusement un melange environ 1:1 
d*isom&res R et 5, car ce rapport s*est montre intexessant 
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pour maximaliser la solubilit e du produit amorphe dans 
des milieux aqueux, et le procede mis au point par la deman- 
deresse peut fournir un cefuroxime axetil cristallin ayant 
ce rapport approximatif d*isonieres, 

5 En consequence^ la demanderesse fournit un procede 

pour la preparation da cefuroxime axetil cristallin, tres 
pur, avec un rendement eleve, lequel procede consiste a 
cristalliser le cefuroxime axetil a partir d*une solution 
du materiau dans un solvant organique ou aqueux ou dans 

10 un melange de ces deiix types de solvents, puis a isolex 
et a secher le produit, 

Le choix du solvant de cristallisat ion s'est revele 
important si le rendement doit etre porte au maximum et si 
le rapport des isomeres R et S du produit doit etre, avan- 

15 tageusement, d*environ 1s1, par example dans la gamme de 

0,9:1 S 1,1:1, La demanderesse a trouve que les differents 
isomeres du cefuroxime axetil montrent des solubilites 
differentes, l*un d'eux etant nettement plus soluble que 
I'autre. Les taux d e solubilite varient selon le solvant 

20 et c'est ainsi qu*on doit choisix de preference ' un systems 

de solvants qui permet une recuperation pratiquement quanti- 
tative du cefuroxime axetil present avant la cristallisation , 
assurant ainsi un rapport d*environ 1:1 des isomeres. 

Lb systSme de solvants a partir duquel le produit peutetre 

25 cristallisfi, est avantageusement choisi parmi un .ester, par 
exemple 1' acetate de methyle ou d'dthyle, ou un hydrocarbure 
halogene tel que le chlorure de m§thylfene, eventuellement 
mais de preference me lang^i. evec un ether, par exemple 
I'ithex diisopropylique ou un hydrocarbure aliphatique ou 

30 aromatiqtjE, par exemple 1* ether de petrole ou le toluene; ou 
un alcool, par exemple I'ethanol ou 1 ' isopropanol , even- 
tuellement mais de preference melange avec cfe I'eau; tel 
que dans un alcooldenature industrial, aqueux; ou un amide 
tel que le dimethylf ormamide ou le dimethylacetamide ou 

35 une cetone, telle que 1' acetone, en melange avec de l*eau, 
'-•operation de cristallisation est avantageusement 
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effectuee a la temperature ambiante, par exemple environ 
entre 1 0 et 30°C, et la concentration du cefuroxime axetil 
dans la solution a partir de laquelle a lieu la cristalli- 
sation, doit generalement etre ajustee, par exemple par 

5 evaporation du solvant ou par dilution, de maniere h n'etre 
ni trop diluee, ni trop cohcentree. La cristallisation peut 
comprendre le dernier stade ou les derniers stades d'une 
reaction dans laquelle est forme le cefuraxime axetil, Dans 
un tel Gas, le stade initial de cristallisation peut avoir 

10 lieu a une temperature assez elevee,c*est a dire jusqu*a 

environ 65°C, mais pour maximaliser le rendement et obtenir 
un rapport approprie. d»isomeres dans le produit, on prefers 
une temperature de l*ordre de 1 0 a 30°C pour l*isolement 
final. 

15 La reaction dans laquelle est forme le cefuroxime - 

axetil^ est de preference une reaction d * esterif ication 
effectuee de la maniere decrite dans le brevet • 
6B .1 5 71 683 et en utilisant csom^ mteriau de depairt \m sel : 
de sodium de cefuroxime tres pur. Un reactif pr^f^re pour 

20 1 * esterif ication est le bromure de" 1 -acet oxy^thyle et pour 
faire en sorte de produire un rapport d'environ 1 si des 
isomeres R et 5 avant la recristallisation , il est bien 
preferable qu'un tel reactif soit racemique. 

Le materiau de depart^le sel de sodium de- cefuroxime 

25 prefer^^sera generalement tres pur lui-m§me. Un tel materiau 
peut 6tre obtenu entre autres par reaction de l|acide 
( 6R , TR )-3-hydro3<ymethyl-T-/Z-2-( f ur-2-yl}-2-methoxyimino- 
ac§tamidQ7-ceph-3eme-4-carboxylique avec un isocyanate 
de chlorosulf onyle dans un acetate d'alkyle comme solvant, 

30 a une temperature comprise entre -25 et +10°C, suivie d*une 
hydrolyse in situ a une temperature comprise entre +10 et 
+30''C et d'une cristallisation apres addition de 2-6thyl- 
hexanoate de sodium dans 1* acetone ou 1» acetate de m§thyle 
comme solvant. Un tel materiau a generalement un iaux de 

35 purete de 90 % en masse/masse (m/m) ou sup^rieur. 

Le cefuroxime axetil produit par le precede de I'inven- 
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tion a un rapport molaire d'isomeres R et S d'environ 1:1, 
et il n'est generaiement pas inferieur a 95 % m/m de purete 
(sans correction pour ies solvents rt^siduels). 

Dans sa forme cristalline tres pure, le cefuroxime 
5 axetil qui peut etre produit par le precede de I'invention, 
est une nouvelle forme de matiere et constitue un autre 
aspect de l»invention. Le dessin annexe montre le spectre 
IR d'un echantillon de ce matfiriau dans le Nujol. 

La preparation et les exemples non-limit a tifs suivants 
10 sont donnes a titre d ' illustration de I'invention. 

Pour plus de commodite, les isomeres individuels R et 5 
de I'ester de 1 -acetoxyet hyle de cefuroxime sont designes 
par les lettres A et B, ces lettres ^tant utilisees pour 
designer les isomeres respectifs dans le brevet G3 1 571 683, 
15 Les identites des isomeres A et B n'ont pas ete assignees. 
Les rapports des isomeres donnes dans les exemples suivants 
sont exprimes en A:B. 
^Preparation 1 

5el de sodium de cefuroxime 

ajoute 226 ml d ' isocy anat e 'de chlorosulf onyle a 
une solution de 1 0 ml de triethylamine dans 3,8 litres 
d' acetate de methyle. On refroidit la solution claire 
resultants S -15°C et en 10 minutes on ajoute une * suspension 
de 763 g d»ecide ( 6R , 7R;-3-hydroxymethyl-7-/Z-2-( f ur-2-yl )- 

25 2-methoxyiminoacetamido7-ceph-3-SmB-4-c3rboxylique dans 
2,3 litres d 'acetate de methyle, refroidie au prealable h 
-15°C. On rince le solide residuel avec 700 ml d»acetate 
de methyle, On^agite le melange S .5°C pendant 30 minutes, 
une solution claire ^tant obtenue en 10 minutes. On ajoute 

30 rapidement au melange reactionnel 1,2 litre d'eau a IB'-C, la 
temperature s'elevant alors rapidement a 10°C, puis lente- 
ment. jusqu»a 17°C. On agite le melange reactionnel pendant 
60 minutes & IS'C pour obtenir une suspension epaisse,' 
blanche* On ajoute 3,6 litres d'acetate de methyle, puis 

35 de maniere continue une solution de 288 g d'hydroxyde de 
sodium dans 5,2 litres d»eau. On obtient alors un melange 




25A9837 

- 6 - 

a 2 phases, clair, a 26°C avec un pH (5e 2,35, On sapare les 
couches et on lave la couchs organique superieure avec une 
solution de 600 g de chlorure de sodium d an^ 2 li-':rss d*eau. 
On lave les deux couches aqueuses avec chacune 2 litres 

5 d'ac^tate de methyle. On rassemble les couches organiques, 
on agite avec du charbon de bois Norit 5X Plus (76 g) 
pendant 30 minutes et on -filtre sur un lit de Hyflo ^upercel, 
le lit fitant lave avec 1,5 litre d*acetate de methyle. On 
rassemble le filtrat et le solvant de lavage et on agite a 

1 0 20°C, tout en ajoutant en 20 minutes une solution "cie 388g 
de 2-sthy Ihexanoate de sodium dans un melange de 2 litres 
d'acetate de methyle et 40 ml d*eau, de maniere a obtsnir 
une suspension blanche avec un pH de 5,5» On agite la suspen- 
sion pendant 10 minutes et on filtre, puis on lave le gateau 

15 de filtration avec 5 fois 1 litre d'acetate de methyle, on 
essore par'succiarv et- on seche a 30^0 sous vide pendant 2-4 
heures pour obtenir 851 ,9 g de sel de sodium de cefuroxime; 

/fcfV^^ = +60°, (c Li, 5; 0,1 M de tampon de pH 4,5; (H-O) 
1 "?& max 4^ 

= 273 nm (E\ 387); impuret^s par chromatagxaphie en phase 

I cm 

20 liquide haute pression 2,0 %. Analyse ( chromatographie en 
phase liquide haute pression) 92 % m/m; teneur en e au 
(Karl Fischer) 2,8 % m/m; solvants (chromatographie liquide/ 
qaz) 0,5 % m/m, 
Exemple 1 

25 Cefuroxime axetil 

On ajoute 12,5 g de bromure de ( RS ) -1 -acet oxyethyle a ' • 
un melange agite de 20 g de sel de sodium de cefuroxime 
(prepare par un procede semblable a celui indique dans la 
preparation 1} dans 110 ml de dimethylacetamide h 0**C.'Dn 

30 agite le melange a +1 °C pendant 90 minutes et on ajoute 
0,5 g de carbonate de potassium. On poursuit l*agitation 
pendant 2 autres heures entre 1 et 3°C et on verse le melange 
reactionnel dans un melange rapidement agite de 200 ml 
d'acetate d'ethyle et 200 ml de bicarbonate sodium 

35 aqueux a 3 ^ pour detruire tout exces de bxomure de 1-acstoxy- 
6thyle. Aprfes une heure, on s epare la couche organique 
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2 

(1,5 % d^isomese A par chromatographie en phase liquide 
haute pressicn), on lave avec 100 ml d'acide c hlorhydrique 
1 M et avec 30 ml d ' une solution aqueuse de chlorure de 
sodium "k 2X1 % contenant .2 % de bicarbonate de sodium. On 
5 lave successivement les 3 phases aqueuses avec 100 ml d' ace- 
tate d'ethyle. On agite les extraits organiques reunis 
pendant 30 minutes avec 2 g de charbon de bois. (Norit SX 
f^lus), on filtre sur un lit de Kieiselguhr qu*on lave avec 
2 fois 25 ml d* acetate d'ethyle. On ^apore sous vide le 
10 filtrat et les solvants de lavage reunis jusqu*^ 150 g 

et on agite a temperature ambiante pendant 1 heure jusqu'a 
ce que la cristallisat ion soit bien ^tablie. En 45 minutes, 
on ajoute 250 ml d'Sthsr diisopropy lique pour terminer la 
cristallisation et on poursuit I'agitation pendant encore 
15 1 heure. On recueille Is produit par filtration, on lave 
avec 150 ml d*un melange 2:1 d*ether diisopropylique et 
d'ac^tate d'ethyle et on seche pendant une fin de semaine 
sous vide a 50*^0, pour obtenir 19,3 g de cefuroxime axetil 
cristallin. dont le spectre IR dans du Nujol, tel que 
20 reprssente sur le dessin annexe, e^st typique d*un melange 
d*isomSres cristallins, 

Teneur en solvant (chromatographie gaz/liquide) ^,2 % 
m/m. Impuretes par chromatographie en phase liquide haute 
pfession 1 ,8 ?S comprenant 0,3 % m/m d'isomSre A^; isomfere E 
25 0,6 % m/m. Rapport des isomeres (chromatographie en phase 

liquide haute pression) 1,09:1; C<1t. d % dans le dioxane) 
~ 37°; (278 nm, MeOH) 389, Analyse par chromatographie 

en phase liquide haute pression 99 % m/m ( non-corrige ) , 
Exemole 2 
3 0 Cefuroxime axetil 

On refroidit a IS^C une suspension agitee de 20 g de 
sel de sodium de cefuroxime dans 1 1 0 ml de dimethylacetamide 
et on ajoute 12,5 g de bromure de ( RS )-1 -acetoxySthyle . 
□n poursuit I'agitation a la temperature precedents pendant 
35 45 minutes et on ajoute 0,5 g de carbonate de potassium. 
Apres avoir agite le melange pendant encore 45 minutes a 
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IS^C, on le verse rapidement dans un melange fortemsnt agit6 

de 200 ml d*acetate d*ethyle et 200 ml de bicarbonate de 

sodium aqueux a 3 /S, Apres 1 heuxe, on separs les couches et 

2 

on lave la phase organique (1,6 % d'isomfere A par chroma- 

5 tograohie en phase liquids haute pression) avec 100 ml d'aci-; 
de chlorhydrique 1M et 30 ml d'une solution aqueuse de chlo- 
rure de sodium a 20 ^ contenant 2 /b de bicarbonate de sodium. 
On lave successivement toutes les phases aqueuses avec 1 00 ml 
d*acState d'ethyle. On agite les extraits organiques reunis 

10 pendant 30 minutes avec 2 g de charbon de bois (Norit SX 
Plus)^ on f litre sur un lit de kieselguhr qu * on lave avec 
2 fois 25 ml *d* acetate d' ethyls, Apres avoir evapore le 
filtrat et les solvents de lavage reunis a 120 g,.on agite 
le concentre pendant 20 minutes pour permettre a la cristal- 

15 lisation de s'etablix. On ajoute rapidement 120 ml d'alcool 
denature industriel, puis en 1 5 minutes 240 ml d'eau distal- 
lee. On concentre sous vide la suspension resultante jusqu*a 
31 0 g et on agite- a la temperature ambiante pendant 45 
minutes. On- recueille le produit, on lave avec 200 ml -d'eau 

2D distillee et on seche pendant 6.7 heures sous vide a 50°C 
pour obenir le cefuroxime axetil cristallin (20,01 g), 
Teneur en solvent ( chr omat ographie gaz/liquide) 0,2% m/m; 
impuretes ( chromatogr aphie en phase liquide haute pression) 
1,5% m/m comprenant 0,5 % m/m d'isom^re et' '-',6 % m/m 

25 d*isom&re E; rapport' des isomeres 1,D1:1;/V^„ (1.^ dans le 

dioxane) = +40°; E. (2TB nm, methanol) 388; analyse par 

1 cm 

chromatographie en phase liquide haute pression 98 % m/m 

( non-corrige ) , , 

Exemple 3 
3 0 Cefuroxime axetil . 

On agite 20 g de sel de sodium de cefuroxdme avec 100 ml 

de dimethylacetamide vers 25 °C pendant 15 minutes, on refroi- 

dit le melange S IS^C et on ajoute 9,8 ml de bromuxe de 

( RS )-1 -acetoxyethyle . On agite le melange pendant encore 
35 90 minutes entre 1 4 et 16°C, on ajoute 0,5 g de carbonate 

de potassium ayant une dimension granulom^trique de 0,250mm 
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apres la moitie du temps de cette pp/riode d' agitation. On 
dilue alors le melange rouge-brun avec 200 ml d*acetate 
diethyls et 2Q^ ml de bicarbonate de sodium aqueux a 3 % et 
on agite pendant une heure a la temperature ambiante (envi- 

5 ron 25°C), ^^n separe ensuite les couches et on extrait de 
nouveau la couche aqueuse avec 200 ml d' acetate d*ethyle 
avant de l*ecarter { , 0,21 °/dm). On lave ensuite les 
solutions organiques avec 100 ml d'acide chlorhydrique 1M, 
puis 30 ml d'une solution de chlorure de sodium a 20 ^ 

1 0 contenant 2 % da bicarbonate de sodium et on reunit les 

extraits organiques avant de les traiter avec 2 g de charbon 
de bois Norit 5X Plus pendant 25 minutes. On filtre le 
charbon de bois sur un tampon de Supercel Standard, on lave 
le filtre avec 50 ml d'acetate d'ethyle et on evapore les 

15 filtrats reunis sous vide jusqu*^ 120 g. On ensemence la 

solution residuelle, on agits a 22°C pendant une heure, on 
ajoute 250 ml de tolu&ne en 30 minutes a la suspension 
agitee et on agite le melange pendant encore 30 minutes. 
On evapore' de nouveau la suspension sous vide jusqu'a 182 g, 

20 on refroidit vers 25 °C et on agite pendant 3Q minutes. On 
recueille le produit, on lave avec 100 ml de toluene, on 
seche par essorage pendant 15 minutes, puis sous vide a 
45°C pendant une nuit pour obtenir 19t8 9 csfuroxime 
axetil cristallin, Solvants par chromat ographie gaz/liquide 

25 ^,9 %; analyse par chromatographie en phase liquide haute 

pression 100 %, rapport des isomeres 1,03:1, A ^ 0,1 % m/m. 
Eau (par le procede Karl Fischer) 0,48 % m/m. 
Exemple 4 
Cefuroxime axetil 

30 On agite a la temperature ambiante la solution lavee et 

evaporee (environ 125 g) de cefuroxime axetil dans I'acetate 
d*ethyle, obtenue par une reaction semblable a celle decrite 
dans l*Bxemple 1, jusqu*a ce qu*une cristallisation soit bien 
etablie. Pendant 1 heure, on ajoute goutte a goutte 188 ml 

35 d'ether de petrole leger (point d'ebullition 1QQ-120°C), puis 
on agite la suspension a la temperature ambiante pendant 
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encore 2 heures. On recueille le produit precipite par filtra- 
tion, on lave par deplacement avec un melange (75 ml) 2:1 
d»ether de petrole leger (point d'ebullition 10G-120°C) et 
d*acetate d'ethyle et on seche pendant une nuit sous, vide a 

5 4Q°C pour obtenir 19,2 g.du compose du t'itre. Eau (Karl 
Fischer) 0,4 % m/m, solvents ( chromat ographie gaz/liquide 
0,4 % m/m. Analyse par c hr omatographie en phase liqtiide 
haute pressicn 1 00 % m/m. Impuretes par chromatogxaphie en 
phase liquide haute pression 1,1 % m/m dont 0,1 % m/m 

10 d*isoinere ^ et 0,6 % m/m d * isomere anti) ; le rapport des 
isomeres est de 0,98:1 , 
Example 5 
Cefuroxime axetil 

On prepare une solution lavee et concentres (environ 

15 125 g) du cefuroxime axetil requis dans de l*ac^tate 

d'ethyle comme dans l*exemple 1 et on agite pendant 1 heure 
a 33 "C jusqu*a ce que la cristallisat ion soit bien etablie, 
Apr&s avoir maintenu la suspension pendant une nuit a la 
terrperatare ant>iante, on,ajoute 62,5inl d*alc:ool denature industrial en 5 

2 0 minutes en agitant^puis en 1 heure 250nil d'gther de petrole leger 

(point d*^bullition 100-120°C), On agite encore la suspension 
cristalline pendant 1,5 heure, on recueille le produit, on 
lave par deplacement avec 75 ml d'un melange 2:1 d* ether de 
pj=txole leger (point d'ebullition 100-12G°C) et d»acetate 

25 diethyls et on sSche pendant une nuit sous vide S 45°C pour 
obtenir 19,2 g du compose du titre. Eau (Karl Fischer) 
0,2 % m/m; solvants { chromat ographie gaz/liquide) 0,8 % m/m» 
Impuretes par chromatographie en phase liquide haute pression 
0,8 % m/m (dont 0,1 % m/m d ' isomsre £l et 0,7 % m/m d'anti- 

30 isomere); rapport des isomeres 1,05:1, Analyse par chroma- 
tographie en phase liquide haute . pression 96 % m/m« 
Example 6 
Cefuroxime axetil 

On ensemence un concentre, lave et traite au charbon de 

35 bois^ de cefuroxime axetil dans de I'acetate d'ethyle (envi- 
rion 100 g), contenant environ 2 % d'isom^re A^, obtenu. de 
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Xa meme maniere que dans I'exemple 1, et on agite pendant 
30 minutes jusqu*a ce qu'une crist allisation soit bisn 
Btablie. En 30 minutes, on ajoute gcutte a goutte 100 ml 
d »isopropanol, puis en 50 minutes 170 ml d'eau distillee. 
On concentre la suspension resultants sous vide jusqu»a 
250 g et on refroidit a 12='C en 1 heure. On recueille le 
produit cristallin par filtration, on lave par deplacement 
avec une solution a. 20 % d • isopropanol dans de I'eau dis- 
tillee {100 ml)- refroidie dans de la glace et on s&che 
pendant une fin de semaine sous vide a-40°C, On obtient 
20,1 g de compose du titre, Eau (Karl Fischer) 0,4 % m/m, 
solvants ( chromatographie gaz/liquide) 0,03 % m/m. Impuretes 
par chromatographie en phase liquide haute pressicn 1,5 % 
(dDii±.^Q,4 % m/m d»isoniBre et environ 0,6 % tn/m d ' isomere 

anti).; rapport des isomeres 1,05:1. 
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REVENDICATIONS 

1, Procede pour la preparation d'ester de 1-acetoxy- 
ethyle de cefuroxime cristallin, tres pur, qui consists h 
faire cristalliser I'ester de 1 -acetoxyethyle de cafuroxime ' 

5 a partir d^une de ses solutions dans *un soluant organique 

ou aqueux ou dans un melange de ces deux types de solvants, 
puis a isoler et secher le produit. 

2, Procide selon la xevendicat ion 1, caractexise en 
ce que I'ester de 1 — acetoxyethyle de oefuroxime cristallise 

10 dans un rapport des isomeres R a 5 d*environ 1:1. 

3, Procede selon I'une des revendications 1 et 2, 
caracterise en ce que le sclvant comprend un ester. 

4, procede selon la revendication 3, caracteris^ en ■ 
ce que le solvant comprend un ester ou un hydrocarbure halo- ■ 

15 gene e ventuellement melange avec un ether, ou un hydrocar- 
bure aliphatique ou aromatique; ou une cetone ou un amide 
melanges avec de l*eau, 

5, ; procede selon l*une des revendications 1 et 2, 
caracteris^ en ce que le solvant comprend un alcool melange 

20 avec d e 1 * eau, 

6, Procede selon la revendication 4, caracteris^ en 
ce que le solvant est choisi parmi I'acetate de mithyle ou 
d'ethyle, ^ ventuellement melange avec de I'ether diisopro- 
pylique, de I'ether de petrole ou du toluene. 

25 7. Procede selon l*une quelconque des revendications 

precedentes, caracterise en ce qu'au moins une derniere 
partie de l*op6xatxon de cristallisation est effectuee entre 
10 et 30°C. . . ^ . ■ 

Q, Ester de 1 -acetoxyethyle de cefuroxime cristallin, 
30 ayant un taux de purete d*au moins 95 % en masse/masse, 

9. Ester de 1 — acetoxyethyle de cefuroxime cristallin, 
ayant le spectre IR dans du Nujol, tel que represente aur le 
dessin annexe. 



